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Kontrolliert freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung mit Tilidinmesvlat als 

Wirkstoff 


Die Erfindung betriffl eine kontrolliert freisetzende, feste, oral zu verabreichende, 
pharmazeutische Zusammensetzung, welche Tilidinmesylat als Wirkstoff enthalt 

Tilidin [2-(Dimethylamino)- 1 -phenyl-3 -cyclohexen- 1 -carboxylsaure-ethylester] stellt ein 
5 synthetisches Opioid aus der Gruppe der morphinartig wirkenden Analgetika dar. Es wird, 
ebenso wie dessen Salze, zur Behandlung von starken und sehr starken akuten und chronischen 
Schmerzen bei Traumen, postoperativen Zustanden, Knochen- und Gelenkserkrankungen, 
Schmerzen im Bereich der Brustorgane, Neuritis, Neuralgie, Tumorschmerzen, 
Abdominalspasmen, schmerzhaften Entzundungen, posttraumatischen Schmerzen und 
10 Schmerzen bei diagnostischen und therapeutischen Eingriffen eingesetzt. 

Tilidin sowie dessen Salze hemmen die Erregeriibertragung polysynaptischer Bahnen des 
nozirezeptiven Systems. Die Wirkung wird durch an den Neuronen befindlichen 
Opiatrezeptoren vermittelt, die auch als Bindungsstellen fur naturlich vorkommende Peptide, 
15 sogenannte Enkephaline, dienen. 

Tilidin sowie dessen Salze haben nur geringe analgetische Wirkung. Erst durch die 
Verstoflwechselung in der Leber entstehen die eigentlich wirksamen Metaboliten Nortilidin 
und Bisnortilidin. Die beiden Metaboliten werden als partielle Morphinantagonisten eingestuft, 
20 wobei sie dem Morphin in seinen pharmakokinetischen Eigenschaften sehr ahnlich sind. 

Tilidin und viele seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze, wie z.B. Tilidinhydrochlorid 
(Tilidin-HCl) lassen sich nur sehr schwer bzw. gar nicht als feste Darreichungsformen 
herstellen, da die Stability von Tilidin sehr gering ist, Tilidin in Verbindung mit festen 
25 Hilfsstoffen zersetzt sich sehr schnell bei der Herstellung und bei der Lagerung, was sich durch 
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Verfarbungen bemerkbar macht. Zudem ervveisen sich viele Salze des Tilidins als sehr 
hygroskopisch und damit schwer zu verarbeiten. 

Das in der Patentschrift EP 0 665 830 Bl beschriebene Tilidindihydrogenorthophosphat stellt 
auf Grund seiner Stabilitat das ublicherweise verwendete Salz von Tilidin fiir die Herstellung 
von festen Arzneiformen dar. Allerdings stellt die Herstellung dieses Salzes hohe 
Anforderungen an die Sicherheit, .da ganz bestimmte Bedingungen eingehalten werden mussen, 
um kritische Situationen zu vermeiden. 

Es wurde nun gefimden, daB Tilidinmesylat eine ausreichend hohe Stabilitat aufweist und somit 
sehr gut zur Herstellung von festen Arzneiformen geeignet ist, weil es in fester Form, das heiBt 
in Verbindung mit festen Hilfsstoffen praktisch keine Zersetzung erleidet. Aufgrund der hohen 
Stabilitat wird zudem eine leichte Verarbeitung gewahrleistet, da keine besonderen 
Anforderungen an die Klimatisierung der Arbeitsraume und an den Korrosionsschutz der 
verwendeten Apparaturen und Werkzeuge notwendig sind. Die Herstellung des Tilidinmesylats 
kann ohne besondere Sicherheitsvorkehrungen unter Verwendung der ublichen 
Laborgeratschaften erfolgen. 

Obwohl die Therapie mit schnell freisetzenden Wirkstoffen durch haufige und dabei 
regelmaBige Einnahme des Wirkstoffes versucht, einen andauernden therapeutisch wirksamen 
Blutplasmaspiegel des Wirkstoffes zu erhalten, treten doch aufgrund der sofortigen 
Absorption, der systemischen Ausscheidung und der hepatischen Metabolisierung des 
Wirkstoffes grofle Schwankungen des Blutplasmaspiegels auf. Dadurch kann die Effektivitat 
des Wirkstoffes stark beeintrachtigt werden. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es nun, eine feste, oral zu verabreichende, 
kontrolliert freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung, welche Tilidinmesylat als 
Wirkstoff enthalt, bereitzustellen, so daB die Patienten-Compliance durch eine geringere 
Einnahmehaufigkeit verbessert und die Effektivitat des Wirkstoffes optimiert wird. 

Unter „kontrolliert freisetzend" wird hier eine Freisetzungsrate des Wirkstoffes verstanden, bei 
der ein therapeutisch wirksamer Blutplasmaspiegel uber einen Zeitraum von mindestens 8-12 
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Stunden und gegebenenfalls bis zu 24 Stunden erreicht wird. Ein therapeutisch wirksamer 
Blutplasmaspiegel liegt insbesondere zwischen 30 und 50 ng/ml Nortilidin. 

Es wurde nun gefunden, daB mittels der erfindungsgemaBen Zusammensetzung iiber einen 
5 Zeitraum von mindestens 8 bis 12 Stunden und gegebenenfalls bis zu 24 Stunden ein 
gleichmaBiger Blutplasmaspiegel gewahrleistet werden kann. Die Einnahmehaufigkeit kann 
somit auf eine ein oder zwei Mai tagliche Gabe reduziert werden. 

Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung enthalt pro Dosierungseinheit eine analgetisch 
10 wirksame Menge an Tilidinmesylat, die einer Menge von 50-500 mg Tilidinhydrochlorid 
(Tilidin-HCl) entspricht, wobei die bevorzugten Dosiseinheiten eine Menge Tilidinmesylat 
enthalten, die 50 mg, 100 mg, 150 mg und 200 mg Tilidin-HCl entsprechen. 

Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung kann in Form von Granulaten, Pellets, Spheroiden 
15 und/ oder Extrudaten vorliegen. Diese konnen entweder in Kapseln oder Sachets abgefullt oder 
zu Tabletten verpreBt werden. Auch kann gegebenenfalls der WirkstofF und mogliche 
Hilfsstoffe direkt tablettiert werden. 

Der in der erfindungsgemaflen Zusammensetzung verwendete WirkstofF Tilidinmesylat kann in 
20 eine Matrix eingebettet sein. Diese Matrix gewahrleistet die kontrollierte Freisetzung von 
Tilidinmesylat uber einen Zeitraum von mindestens 8 bis 12 Stunden und gegebenenfalls bis zu 
24 Stunden (matrixkontrolliert). 

Geeignete matrixbildende Materialien: 

25 

a) Hydrophile oder hydrophobe Polymere, wie z.B. Gummis, Celluloseether, Celluloseester, 
Acrylharze , Materialen, die auf Proteinen basieren, Nylon, Polyvinylchlorid, Starke und/ 
oder Polyvinylpyrrolidon. Geeignete wasserlosliche Polymere sind u.a. Polyvinylpyrrolidon, 
Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, 
30 Hydroxymethylcellulose, Poly(vinylalkohole), Alginate, Polydextrose, Carboxymethylen, 
hydrierte Hydroxyalkylcellulose und/ oder Hydroxypropylmethylcelluloseether. Als 
wasseainlosliche Polymere konnen Polyvinylchlorid, Ethylcellulose, Methylcellulose, 
Carboxymethylcellulose (teilweise wasserloslich, je nach mittleren Substitutionsgrad), 
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Celluloseacetate, Celluloseacetatphthalate, Ethylenvinylalkohol, Alginsaure und/ oder deren 
Derivate, Acrylsaure- und/ oder Methacrylsaure-Copolymere, Methylmethacrylat- 
Copolymere, Ethoxyethylmethacrylat-Copolymere, Cyanoethylmethacrylate, 

Aminoalkylmethacrylat-Copolymere, Poly(acrylsaure), Poly(methacrylsaure), 

5 Methacrylsaurealkylamid-Copolymere, Poly(methylmethacrylate), 
Poly(methacrylsaureanhydride), Methylmethacrylate, • Polymethacrylate, 

Poly(methylmethacrylat)-Copolynier, Polyacrylamide, Aminoalkylmethacrylat-Copolymere 
und/ oder Glycidylmethacrylat-Copoiymere verwendet werden. Die erfindungsgemaBe 
Zusammensetzung kann 1-90 % (Gewichtsprozent) von einem oder mehreren der 
10 hydrophilen oder hydrophoben Polymeren als Matrix enthalten. 

b) Verdauliche, langkettige (C 8 -C 5 o, insbesondere C J2 -C 4 o), substituierte oder unsubstituierte 
Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Fettsauren, Fettalkohole (Lauryl-, Myrestyl-, Stearyl-, 
Cetostearyl-, Ceryl- oder Cetylalkohol), Glycerinester von Fettsauren (Witepsol, 
Glycerinmonostearat), Mineral- und Pflanzenole (hydriertes Rizinusol) und/ oder Wachse 

15 (Paraffinwachse, Silikonwachse, Bienenwachse, Rizinuswachse, Carnaubawachse und/ oder 
Glycowachse). Die Kohlenwasserstoffe, die einen Schmelzpunkt zwischen 25 °C und 90 °C 
aufweisen, sind besonders geeignet. Die bevorzugten langkettigen Kohlenwasserstoffe 
stellen die Fettalkohole dar. Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung kann mindestens 
einen der verdaulichen, langkettigen Kohlenwasserstoffe enthalten, wobei der Gehalt bei bis 

20 zu 60 % (Gewichtsprozent) bezogen auf die Matrix liegen kann. 

c) Polyalkylenglykole, wobei die erfindungsgemaBe Zusammensetzung bis zu 60 % 
(Gewichtsprozent) eines oder mehrerer Polyalkylenglykole bezogen auf die Matrix enthalten 
kann. 

25 Die bevorzugte erfindungsgemaBe Matrixform kann den Wirkstoff Tilidinmesylat in einer 
gelbildenden Matrix aus z.B. Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Alginat und/ oder Polyaciylsaure, 
insbesondere Hydroxypropylmethylcellulose, enthalten. Das Polymer hydratisiert und bildet 
eine gelartige Schicht, d.h. eine Hydrogelmatrix, welche langsam per Diffusion und Erosion 

30 den Wirkstoff kontrolliert freisetzt 

Bei einer weiteren erfindungsgemaBe Matrixform kann der Wirkstoff Tilidinmesylat mit 
bekannten wasserloslichen Hilfsstoffen und fettahnlichen Stoffen kombiniert werden. Als 
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lipophile Stoffe kdnnen abbaubare Mono-, Di- und Triglyceride (Glycerinmonostearat, 
Glycerinmonooleat, Glycerintripalmitat), aber audi erodierbare Fettalkohole (Lauryl-, 
Myristyl-, Stearyl-, Cetyl- und/ oder Cerylalkohol) mit einem Schmelzpunkt von 30-80 °C 
verwendet werden. Die Wirkstoffabgabe erfolgt durch Diffusion und durch enzymatischen 
5 Abbau der lipophilen Stoffe. Das Einbetten des Wirkstoffes in die Matrix erfolgt durch 
Schmelzen, Spruherstarren, Spruhtrocknen, Granulieren oder Direkttablettieren. 

Eine weitere geeignete kontrolliert freisetzende Matrixform kann neben dem Wirkstoff 
Tilidinmesylat, bekannte, wasserlosliche Hilfsstoffe, welche, genauso wie der Wirkstoff, in ein 

10 Geriist, gebildet aus wasserunloslichen, unverdaulichen Hilfsstoffen, eingebettet sind, 
enthalten. Durch Herauslosen der loslichen Bestandteile entstehen Poren, durch die der 
Wirkstoff nach auBen diffundiert. Als geriistbildende Substanzen konnen Polymere wie 
Polyvinylchlorid, Polyethylen, Polyamid, Silicone, Ethylcellulose und/ oder Methacryl-Acrylat- 
Copolymere eingesetzt werden. Das Wirkstoff-Hilfsstoff-Gemisch wird entweder direkt oder 

15 nach dem Feuchtgranulieren mit organischen Losungsmitteln bzw. Bindemittellosungen zu 
Tabletten verpreBt oder in Pelletform in Kapseln geflillt. 

Eine derartige kontrolliert freisetzende Matrix kann aus einer oder mehrereh Alkylceliulosen 
und einem oder mehreren C12 -C36 aliphatischen Alkoholen so wie wahlweise mindestens einem 
20 Polyalkylenglykol bestehen. Vorzugsweise wird eine Ci - Cr, Alkylcellulose, insbesondere 
Ethylcellulose, verwendet. Der Gehalt an Alkylcellulosen in der Matrix kann 1-20 % 
(Gewichtsprozent), insbesondere 2-15 % (Gewichtsprozent) betragen. 

Brauchbare aliphatische Alkohole stellen Lauryl-, Myrestyl-, Stearyl-, Cetostearyl-, Ceryl- und/ 
25 oder Cetylalkohol dar. Der Gehalt an aliphatischen Alkoholen in der Matrix kann 5-30 % 
(Gewichtsprozent), insbesondere 10-25 % (Gewichtsprozent) betragen. 

Bevorzugt verwendet wird Polyethylenglykol als Polyalkylenglykol-Komponente. 

30 Andere pharmazeutisch geeignete Hilfsstoffe, welche nach dem Stand der Technik ublich sind, 
wie z.B. Verdunnungsmittei, Schmiermittel, Bindemittel, Granulierungshilfsmittel, Farbstoffe, 
Aromastoffe, Detergenzien, Puffer, Antihaftmittel und/ oder Gleitmittel, konnen zudem in der 
kontrolliert freisetzenden Matrix enthalten sein. 
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Die in eine kontroiliert freisetzende Matrix eingebettete erfindungsgemaBe Zusamrnensetzung 
kann noch mit einem bekannten, pharmazeutisch geeigneten, nicht kontroiliert freisetzenden 
tlberzugsmittel filmbeschichtet werden. Bevorzugt werden wasserige Filmuberziige, wie sie 
beispielsweise unter dem Markennamen Opadry* erhaltiich sind. 

5 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfmdung kann aus einer Initialdosis und einer verzogert 
freisetzenden Komponente bestehen; Die Initialdosis beinhaltet Tilidinmesylat als Pulver, 
Granulat und/oder Pellets, jeweils neben fakultativen HilfsstofFen. Das in der Initialdosis 
beinhaltete Tilidinmesylat wird sofort nagh der Einnahme freigesetzt. Der therapeutisch 
10 wirksame Blutplasmaspiegel wird mittels dieser Initialdosis sehr schnell erreicht, so daB kurz 
nach der Einnahme eine therapeutische Wirkung zu verzeichnen ist. Die verzogert freisetzende 
Komponente enthalt Tilidinmesylat als Granulat und/oder Pellets, jeweils neben fakultativen 
HilfsstofFen. Diese verzogert freisetzende Komponente ist fur die Aufrechterhaltung des 
therapeutisch wirksamen Blutplasmaspiegels uber mehrere Stunden verantwortlich. Dem 
15 Patienten kann somit uber mehrere Stunden ein gleichmaBig hoher Blutplasmaspiegel garantiert 
werden. Das Granulat oder die Pellets konnen retardierende Hilfsstoffe enthalten, welche eine 
kontroiliert freisetzende Matrix bilden. Als geeignete Stoffe, welche eine kontroiliert 
freisetzende Matrix bilden, konnen die oben erwahnten Matrixbildner verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBe Zubereitung kann in Form einer Zweischichttablette vorliegen. Die erste 
Schicht stellt die Initialdosis dar, welche aus Pulver und gegebenenfalls HilfsstofFen, dem oben 
beschriebenen Granulat und/ oder Pellets gepreBt wird. Die zweite Schicht beinhaltet die oben 
beschriebene verzogert freisetzende Komponente, welche aus dem entsprechenden Granulat 
und/ oder Pellets gepreBt wird. 

Bei der Initialdosis kann der Gehalt an Tilidinmesylat 5-30 Gew.-% des Gesamttilidinmesylat- 
Gehaltes betragen. 

Zur Herstellung der oben genannten Dosierungsformen konnen die nach dem Stand der 
30 Technik bekannten pharmazeutischen Hilfsstoffe, wie Tablettenbinder, Fullstoffe, 
Konservierungsmittel, Tablettensprengmittel, FlieBregulierungsmittel, Weichmacher, 
Netzmittel, Dispergiermittel, Emulgator, Retardierungsmittel, Antioxidantien und/ oder 
sonstige bekannte Trager- und Verdunnungsmittel verwendet werden. 
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Die erfindungsgemaGe Zusammensetzung kann wahlvveise neben Tilidinmesylat den 
Opiatantagonisten Naloxon enthalten. Naloxon verhindert den MiObrauch von 
Heroinabhangigen und verringert das Risiko der Abhangigkeit. Zudem kann die 
Zusammensetzung noch Citronensaure, Ascorbinsaure und/oder . deren Derivate, 
5 Schwefeldioxid, Natriumsulfit, Natriumbisulfit und/oder Tocopherol sowie dessen wasser- und 
fettloslichen Derivate, beispielsweise solche, die unter dem Markennamen Tocofersoian® 
erhaltlich sind, oder Tocopherolacetat, Sulfite, Bisulfite und/ oder Hydrogfertsulfite von Alkali-, 
Erdalkalie und/oder anderen Metallen, PHB-Ester, BHA, BHT, Gallate sowie niedere 
Fettsauren, Fruchtsauren, Phosphorsauren, Sorbin- und/ oder Benzoesaure sowie deren Salze, 
10 Ester, Derivate und/ oder isomere Verbindungen, Ascorbylpalmitat, Lecithin, ein- und 
mehrfach hydroxylierte Benzolabkommlinge, Athylendiamintetraessigsaure und/ oder deren 
Salze, Citraconsaure, Cystein, L-Cystein, Conidendrine, Diethylcarbonate, 
Methylendioxyphenole, Kephaline, B,B'-Dithiopropionsaure, Biphenyl und/ oder andere 
Phenylderivate enthalten, was zu einer Stabilisierung der Zusammensetzung dienen kann. 

15 

Die Freisetzungsrate der erfindungsgemaGen Zusammensetzung in vitro betragt 5-50%, 
vorzugsweise 10-40% (Gewichtsprozent) Tilidinmesylat nach einer Stunde, 10-75%, 
vorzugsweise 20-50% (Gewichtsprozent) Tilidinmesylat nach zwei Stunden, 20-95%, 
vorzugsweise 30-80% (Gewichtsprozent) Tilidinmesylat nach vier Stunden, 40-100%, 

20 vorzugsweise 50-100% (Gewichtsprozent) Tilidinmesylat nach acht Stunden, mehr als 50%, 
vorzugsweise mehr als 60% (Gewichtsprozent) Tilidinmesylat nach zwolf Stunden, mehr als 
70%, vorzugsweise mehr als 80% (Gewichtsprozent) Tilidinmesylat nach achtzehn Stunden 
und mehr als 80%, vorzugsweise mehr als 90% (Gewichtsprozent) Tilidinmesylat nach 
vierundzwanzig Stunden, vorzugsweise bestimmt nach USP, Basket Methode, in 1000 ml 

25 0,1 MHC1. 

Des weiteren wird bei der erfindungsgemaBen Zusammensetzung nach acht Stunden 
mindestens 70-95 % (Gewichtsprozent) Tilidinmesylat, nach zehn Stunden mindestens 
77-97% (Gewichtsprozent) Tilidinmesylat und nach zwolf Stunden mindestens 80-100 % 
30 Tilidinmesylat in vivo absorbiert. 

Die Erfindung wird durch nachstehende Beispiele naher erlautert, ohne aber den 
Erfindungsumfang damit einzuschrankea 
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Beispiel 1: 


s ; ' Inh^itc<uoffp 

• • ) 

m«/Tabiette 

Tilidinmesylat (vvasserfrei) 

120,00 

Naloxon-HCI x 2 H 2 0 

8,80 

Gemisch aus Lactose und mikrokristalliner Cellulose 

350,00 

(Microcellac 100) 


Polyvinylpyrrolidon (Kollidon* 25) 

50,00 

Celluloseether (Metolose 90 SH 100000) 

50,00 

Siliciumdioxid (Aerosil) 

2,00 

Magnesiumstearat 

2,00 


5 Die Komponenten 1 bis 6 werden gesiebt und innig vermischt. Magnesiumstearat wird 
ebenfalls gesiebt und mit dem Gemisch der Komponenten 1 bis 6 vermischt. Die 
Zusammensetzung wird direkt tablettiert. Der Tablettenkern (Gesamtgewicht 582,8 mg ) wird 
nach der Verpressung mit einem wasserigem Film (Opadry*) uberzogen. Die Filmdicke ist 
dabei variabel. 

10 

Beispiel 2: 


Die folgenden Stoffe werden zur Herstellung von 1000 Tabletten [253,64 mg Gesamtgewicht, 
59,64 mg Tilidinmesylat (entspricht 50 mg Tilidin-HCl bzw. 44, 12 mg Tilidn)] verwendet. 

15 



Prozent 

■ Gewicht (g> 

Tilidinmesylat 

23,5 

59,64 

Naloxon-HCI 

1,6 

4 

Mannitol 

19,6 

50 

Lactose wasserfrei 

13,8 

35 

Hydroxyethylcellulose (Natrosol* 250 HX) 

10,5 

26,6 

Hydroxypropylcellulose (Klucel* HF) 

10 

25 

Cetostearylalkohol 

21 

53.4 


WO 00/38656 
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PCT/EP99/10381 


Tilidinmesylat, Naloxon-HCl, Mannitol, Lactose, Hydroxyethylcellulose und 
Hydroxypropylcellulose (15g als Bindemittel) werden trocken gemischt. Die Mischung wird 
anschiieflend mit 439 g Wasser angefeuchtet, bis eine feuchte Granuliermasse erhalten wird. 
Die angefeuchtete Mischung wird dann in einem Fluid Bed Dryer (FBD) bei 60 °C leicht 
angetrocknet, granuliert und durch ein Sieb mit einer MaschengroBe von 12 gesiebt. Das 
Granulat wird anschlieBend vollstandig in einem FBD bei 60 °C getrocknet, regranuliert und 
durch ein 1,25 mm Sieb (MaschengroBe 16) gesiebt. Zu dem warmen Tilidinmesylatgranulat 
wird geschmolzener Cetylstearylalkohol hinzugefugt und durchgemischt. Die Mischung wird 
im Luftstrom abgekuhlt, regranuliert und durch ein 1,25 mm Sieb gesiebt. 
Die restliche Hydroxypropylcellulose (10 g) wird zu der Mischung hinzugefugt und mit dem 
Granulat gemischt, bis das Granulat einen ausreichend dicken Uberzug aus 
Hydroxypropylcellulose aufweist. AnschlieBend wird das Granulat zu Tabletten verpreflt. Die 
Tabletten konnen bei Bedarf noch mit Standardbeschichtungen uberzogen werden. 


Beispiel 3: 


inhaltsstofre 

Gewicht in Gramm • 

Tilidinmesylat 

119,27 

Carboxymethylcellulose 

135 

Dioctylnatriumsulphosuccinat 

7,5 

(Ultrawet 40DS) 


Talk 

2,5 

Magnesiumstearat 

1,5 

Lactose 

53,75 


Dioctylnatriumsulphosuccinat wird in Isopropanol gelost. Carboxymethylcellulose wird mit 
dieser Losung gemischt bis die Mischung homogen ist. Die Mischung wird dann granuliert und 
durch ein Sieb mit einer MaschengroBe von 16 gesiebt. Das Granulat wird im Luftstrom 
getrocknet bis das gesamte Isopropanol verdampft ist. Tilidinmesylat und Lactose werden 
hinzugefugt und gemischt. AnschlieBend wird Magnesiumstearat und Talk beigemengt und 


WO 00/38656 PCT/EP99/10381 
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solange gemischt, bis eine homogene Mischung vorliegt. lm AnschluB wird die Mischung 
regranuliert und durch ein Sieb mit einer MaschengroBe von 16 gesiebt. Das erhaltene Granulat 
wird zu Tabletten verpreBt bzw. in Kapsein oder Sachets abgefiillt. Die Menge pro Kapsel, 
Tablette oder Sachet an Tilidinmesylat betragt 1 19,27 mg, was einer Menge an Tilidin-HCI von 
100 mg und einer Menge an Tilidin von 88,24 mg entspricht. Es werden 1000 Stuck mit je 
einem Gesamtgewicht von 3 19,52 mg hergestellt. 


Beispiel 4: 


- 

GewichtiaGramm 

Tilidinmesylat 

1 19,27 

Naloxon-HC! 

8 

Polydextrose 

20 

hydriertes Rizinusol 

15 

Cetostearylalkohol 

35 

Talk 

3 

Magnesiumstearat 

1 


Tilidinmesylat, Naloxon-HCl und das hydrierte Rizinusol werden mit Polydextrose granuliert 
und das Granulat wird durch ein 1,25 mm Sieb gesiebt und bei 60 °C in einem FBD 
getrocknet. Zu diesem Granulat wird geschmolzener Cetostearylalkohol hinzugefiigt. Diese 
Mischung wird im Luftstrom abgekuhlt und erneut durch ein 1,25 mm Sieb gesiebt. Talk und 
Magnesiumstearat werden mit dem Granulat vermischt und dann entweder zu Tabletten 
verpreBt oder in Kapsein und Sachets abgefiillt. Dieser Ansatz ergibt 1000 Einheiten mit einem 
Gesamtgewicht von 201,07 mg/Einheit. Jede Tablette, Kapsel oder Sachet enthalt 11 9,27 mg 
Tilidinmesylat, was einer Tilidin-HCl-Menge von 100 mg und einer Tilidinmenge von 88,24 mg 
entspricht. 


WO 00/38656 PCT/EP99/1038! 

II 

Beispiel 5: 


Inaalt^stofFe 

Gewicht'ih mg/Dosiseinheit 

Tilidinmesylat 

1 19,27 (entspncht 100 mg Tihdin-HCI) 

Polyvinylpyrrolidon 

3,4 

Acrylharz (Eudragit* RS) 

20 

Aceton/Isopropanol 

qs. 

Cetostearylalkohol 

66,6 

Magnesiumstearat 

2 > 4 

Talk 

6 


Tilidinmesylat und Polyvinylpyrrolidon (PVP) werden zugig in einer entsprechenden Apparatur 
gemischt Eudragit wird in Aceton/Isopropanol (50:50) gelost (Granulierungsfluid). Dieses 
Granulierungsfluid wird nun langsam wahrend des Mischvorganges von Tilidinmesylat und 
PVP hinzu gegeben bis eine feuchte Granulierungsmasse entsteht. Das entstandene Granulat 
wird anschliefiend getrocknet und durch ein Sieb mit einer MaschengroBe von 12 gesiebt. Der 
bei einer Temperatur von 60-70 °C geschmolzene Cetostearylalkohol wird zu dem noch 
warmen Granulat gegeben und gemischt. Nach dem Abkiihlen wird das Granulat durch ein 1,7 
mm Sieb gesiebt. AnschlieBend wird der Talk und das Magnesiumstearat beigemengt und 
untergemischt. Das Granulat wird entweder zu Tabletten verpreBt oder in Kapseln oder 
Sachets geflillt. 

Beispiel 6: 

Naturlicher Gummi (SMR 20 NR, lg) wird in Toluol (100 ml) unter RuckfluB wahrend 24 
Stunden gelost. Die daraus resultierende leicht gelbe Losung wird abgekuhlt und der geringe 
Anteil an ungelostem Gummi sedimentiert. Dieser Sedimentationsschritt kann durch 
Zentrifugieren beschleunigt werden. 12 ml dieser klaren Losung werden mit 10 ml Toluol 
verdunnt und fur den weiteren Herstellungsschritt verwendet. 

Tilidinmesylat (3,05g), Magnesiumstearat (0,58 g), Cellulosepuder (0,44 g) und 
Ethylenvinylacetat-Copolymer (Vinnapas RE 530Z, 5,81 g) werden gemischt und 
homogenisiert. Dieses Gemisch wird mit der oben beschriebenen Losung verrieben. Eine 
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feuchte Suspension wird erhalten. Diese wird im Vakuum wahrend haufigerem Verreiben 
getrocknet Die so erhaltene Matrix kann direkt zur Tablettierung vervvendet werden. 

Beispiel 7: 

238,54 g Tilidinmesylat und 16 g Naloxon-HCl werden mit 40 g Ethylc'ellulose und 25 g 
Polyvinylpyrrolidon vermischt. Danach werden 140 g Lactose und 203 g Talk hinzugefugt, mit 
einer ausreichenden Menge an Alkohol angefeuchtet und granuliert sowie anschlieBend 
getrocknet. Das erhaltene Granulat wird entweder zu Tabletten verpreBt oder in Kapseln 
gefullt. Eine derarthergestellte Dosiseinheit enthalt 238,54 mg Tilidinmesylat (entspricht einer 
Menge von 200 mg Tilidin-HCl und einer Menge von 176,5 mg Tilidin). 

Beispiel 8: 



Tilidinmesylat (wasserfrei) 
Naloxon-HCl x 2 H 2 0 


8,00 


Lactose 


308,00 


Polyvinylpyrrolidon 
Hydroxypropylmethylcellulose 
Wasser, gereinigt (wird wieder entfernt) 
Magnesiumstearat 


185,00 
185,00 
6,00 


50,00 


Es wurde wie in Beispiel 7 beschrieben ein Granulat hergestellt, das nach dem Trockhen zu 
Tabletten verpreBt wurde. 


WO 00/38656 
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Beisoiel 9: 


7 weischichttablette ' 

M j VV vlJV'llVIH H4WIVHV . 


lIllllCUUUolo. 



Nyfpn op/ ^ti irlr' ' * ' ' ' 

Tilidinmesylat 

zy,oi mg ^entspncni zj mg iiiiuin-n^i^ 

Ma lo von -HP! 

9 mo 

z, mg 

JLaClOSc 

15 mg 

Dicalciumphosphatdihydrat 

20 mg 

mikrokristalline Cellulose 

24,5 mg 

Natriumcarboxymethylcellulose 

4 mg 

Magnesiumstearat 

1 mg 

Aerosil 200 

0,5 mg 

Retarddosis: 



Tilidinmesylat 

149,1 mg (entspricht 125 mg Tilidin-HCl) 

Naloxon-HCl 

10 mg 

Lactose D20 

128,5 mg 

Metoiose*90 Sh- 100000 

50 mg 

Kollidon® 25 

5 mg 

Griinlack 

25 mg 

Wasser 

5,4 fil 

Magnesiumstearat 

3,75 mg 

Aerosil 200 

3,5 mg 


Herstellung des Retardgranulats: 

Kollidon* wird in Wasser gelost und der Griinlack darin dispergiert. Tilidinmesylat, Naloxon- 
HCl Lactose und Metolose* vverden in einem Wirbelschichtgranulator vorgelegt und mit der 
vorher hergestellten Losung granuliert. Zu dem erhaltenen Granulat wird Magnesiumstearat 


WO 00/38656 PCT/EP99/10381 

und Aerosi! dazugegeben und durch ein 1,0 mm Zwangssieb gegeben und im Containermischer 
homogenisiert. 

Herstellung der Initialdosis: 

Die gesamten InhaltsstofFe der Initialdosis werden durch ein 0,8 mm Zwangssieb gegeben und 
im Containermischer homogenisiert. 

Das Retardgranulat wird mit der Initialdosis auf einer geeigneten Rundlauftablettenmaschine zu 
Zweischichttabletten verpreBt. 


WO 00/38656 PCT/EP99/1 0381 
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Patentansprticlie 


1. Feste, orale pharmazeutische Zusammensetzung mit kontrolliert freisetzender Matrix, 
enthaltend Tilidinmesyiat als WirkstofF. 

2. Feste, orale pharmazeutische Zusammensetzung mit kontrolliert freisetzender Matrix nach 
5 Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Tilidinmesyiat, der 50-500 mg 

Tilidin-HCl entspricht, wobei die bevorzugten Dosiseinheiten eine Menge Tilidinmesyiat 
enthalten, die 50 mg, 100 mg, 150 mg und 200 mg Tilidin-HCl entspricht. 

3. Feste, orale pharmazeutische Zusammensetzung mit kontrolliert freisetzender Matrix nach 
10 Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet durch eine kontrolliert freisetzende Matrix, die 

hydrophile und/ oder hydrophobe Polymere, insbesondere Gummi, Celluloseether, 
Celluloseester, Materialen, die auf Proteinen basieren, Nylon, Polyvinylchlorid, Starke , 
Polyvinylpyrrolidon, Alginate, Polydextrose, Carboxymethylen, Acrylharze 
Poly(vinylalkohole), Ethylenvinylalkohol, Alginsaure und/ oder deren Derivate und/ oder 
15 Fettsauren, Fettalkohole, Glycerinester von Fettsauren, Mineral- und Pflanzenole, Wachse 

und/ oder Polyalkylenglykole als Retardierungsmittel enthalt. 

4. Feste, orale pharmazeutische Zusammensetzung mit kontrolliert freisetzender Matrix nach 
einem der vorangegangenen Ansprtiche in der Form von Pulver, Granulat, Pellets, 

20 Spheroiden und/ oder Extrudaten, welche in Kapseln oder Sachets abgefiillt oder zu 

Tabletten verpreBt werden konnen. 

5. Feste, orale pharmazeutische Zusammensetzung mit kontrolliert freisetzender Matrix nach 
einem der vorangegangenen Anspriiche, welche folgende Komponenten umfaBt oder aus 

25 ihnen besteht: 

i) eine Wirkstoffinitialdosis, die eine therapeutisch wirksame Menge an Tilidinmesyiat als 
aktiven Bestandteil neben fakultativen Hilfsstoffen enthalt. 

ii) eine verzogert freisetzende Komponente, welche eine therapeutisch wirksame Menge 
an Tilidinmesyiat als aktiven Bestandteil neben fakultativen Hilfsstoffen enthalt. 


30 
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6. Feste, orale pharmazeutische Zusammensetzung mit kontrolliert freisetzender Matrix nach 
Anspruch 5 in Form einer Zweischichttablette, wobei die erste Schicht aus der Initialdosis 
und die zweite Schicht aus der verzogert freisetzenden Komponente besteht. 

7. Feste, orale pharmazeutische Zusammensetzung mit kontrollierter Freisetzung nach einem 
der vorangegangenen Anspriiche, gekennzeichnet durch Tablettenbinder, Fullstoffe, 
Konservierungsmittel, Tablettensprengmittel, FlieCregulieningsmitteJ, Schmiermittel, 
Weichmacher, Netzmittel, Dispergiermittel, Emulgator, Retardierungsmittel Bindemittel, 
Granulierungshilfsmittel, FarbstoffFe, AromastofFe, Detergenzien, Puffer, Antihaftmittel, 
Gleitmittel, Antioxidantien und/ oder sonstige bekannte Trager- und Verdiinnungsmittel als 
Hilfsstoffe. 

8. Feste, orale pharmazeutische Zusammensetzung mit kontrollierter Freisetzung nach einem 
der vorangegangenen Anspriiche, gekennzeichnet durch die Kombination des Wirkstoffes 
Tilidinmesylat mit Naloxon und/ oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen Salzen. 
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